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En France, on estime à 49 000 le nombre annuel de nouveaux cas de cancerdu sein, soit une augmentation de 41 % entre 1990 et 2000. En 2003, ce cancerétait responsable de 11 000 décès [1]. Grâce aux campagnes de dépistage (pré-
vention secondaire) et aux progrès de la prise en charge adjuvante (chimiothérapie
et hormonothérapie), le taux de mortalité est actuellement en baisse (– 7,5 % entre
1995 et 2002).
Il est possible d’améliorer ces résultats en instaurant une vraie politique de pré-
vention primaire ; nous disposons en effet aujourd’hui de suffisamment de données
scientifiques et d’arguments socio-économiques pour la mise en place d’une véritable
chimioprévention.
Sporn [2] définit la chimioprévention comme l’utilisation d’un agent pharmaco-
logique naturel ou synthétique qui inhibe ou reverse le processus de cancérogenèse.
Le tamoxifène (TAM) est le premier agent qui répond à cette définition. Il a obtenu
une extension de son AMM par la FDA en 1999 dans la prévention du cancer du
sein. Les essais cliniques de prévention démontrent que le TAM diminue l’incidence
du cancer du sein RE+ de 48 %, sans toutefois réduire l’incidence des cancers du
sein RE [3].
* Institut régional du cancer Nantes-Atlantique, centre René-Gauducheau, Inserm U892,
Nantes.
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Les défis des années à venir seront de développer de nouveaux agents thérapeu-
tiques pour prévenir les cancers du sein RE– et améliorer la réduction de l’incidence
des cancers du sein RE+. Sur la base de nos connaissances actuelles en cancérogenèse
mammaire, nous allons identifier de nouvelles cibles thérapeutiques de chimiopré-
vention en excluant les agents hormonaux. Nous verrons que nous disposons pour
certaines cibles de données précliniques, épidémiologiques et cliniques. Nous consta-
terons cependant que nous ne sommes qu’au tout début d’une aventure scientifique
passionnante et prometteuse.
Identification des cibles thérapeutiques potentielles
La carcinogenèse épithéliale se définit classiquement comme un processus multi-
étapes (figure 1), permettant l’acquisition par une cellule normale d’un phénotype
malin (carcinome in situ, carcinome infiltrant), en passant par des étapes intermé-
diaires (lésions d’hyperplasie et de dysplasie). Ces étapes comprennent une phase dite
“d’initiation”, puis une phase de promotion, et enfin, une phase de progression [4].
L’initiation est un processus irréversible et rapide par lequel une lésion définitive de
FIGURE 1. Carcinogenèse : processus multi-étapes.
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l’ADN est induite par le carcinogène (génotoxique). La promotion se définit comme
la prolifération clonale des cellules initiées. Elle implique la dérégulation de méca-
nismes épigénétiques et aboutit à des lésions précancéreuses. Il s’agit d’un processus
irréversible. La progression est liée à des mécanismes génétiques qui permettent la
transition d’un phénotype précancéreux à un phénotype cancéreux. La phase de pro-
motion est sous la dépendance des œstrogènes, tandis que la progression est dépen-
dante des œstrogènes mais aussi d’autres facteurs (figure 2).
FIGURE 2. Processus de carcinogenèse sous l’influence des facteurs de promotion et de progression
au cours du temps.
La réalité est beaucoup plus complexe : Sporn et Suh [5] définissent la carcino-
genèse comme un processus englobant à la fois la cellule et son environnement. Elle
implique des altérations génétiques somatiques classiques (mutation, amplification,
délétion), mais aussi la dérégulation de mécanismes épigénétiques comme la méthy-
lation de gènes ou l’acétylation d’histones.
Ces mécanismes aboutissent à l’activation des proto-oncogènes, à l’inactivation
des antioncogènes, ainsi qu’à une perturbation de tous les acteurs de la cascade de
transduction du signal, du complexe facteur de croissance/récepteur au second mes-
sager jusqu’aux facteurs de transcription. Nous pouvons alors identifier de nouvelles
cibles thérapeutiques potentielles pour une éventuelle chimioprévention autre qu’hor-
monale (figure 3). Ces nouvelles cibles comportent des facteurs de transcription
nucléaire, des protéines impliquées dans l’inflammation, dans le contrôle épigéné-
tique ou dans la transduction du signal (tableau, p. 274). Il existe une thérapeutique
potentielle pour chacune de ces cibles [6].
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FIGURE 3. Les différentes cibles thérapeutiques dans le cadre de la chimioprévention.
L’ensemble du processus ne se réalise pas en quelques semaines mais sur des
années. Le paramètre temps est un paramètre capital, qui doit diriger cette stratégie
thérapeutique (figure 4, p. 274).
Les cibles thérapeutiques et leur agent pour lesquelles
nous disposons de résultats : de la préclinique à la clinique
À la lumière des données de la littérature, les agents qui font l’objet de travaux
dans le cadre de la chimioprévention sont les rétinoïdes, les anti-inflammatoires non
stéroïdiens (anti-Cox-2) et les statines.
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TABLEAU. Cibles moléculaires et agents thérapeutiques (d’après ACCR Task Force).




• Anti-Cox 2, anti-Cox1
• ONO-8711






• RAR et RXR
• Inhibiteur des histones deacetylase
• SERM, SERD
• Resveratrol, Tas-108
• Rosiglitazone, pioglitazone, GW7845,
CDDO,LGD100268













FIGURE 4. Stratégie thérapeutique en fonction du temps.
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Les rétinoïdes
Données précliniques
Les rétinoïdes sont des dérivés de la vitamine A qui jouent un rôle capital dans
les mécanismes de différenciation cellulaire [7, 8]. Ils interagissent avec leur récepteur
au niveau des sites promoteurs des gènes cibles (RARE : Retinoic-Acid-Responding
Elements). Quatre récepteurs aux rétinoïdes sont actuellement décrits : RARα, RARβ,
RARδ et RXR. Les rétinoïdes sont capables de bloquer le facteur de transcription AP1
[9], impliqué dans les voies de prolifération et de différenciation cellulaire.
Dans les modèles in vitro et in vivo, le fenrétinide a démontré qu’il était un
excellent agent de prévention. Cette molécule est capable d’inhiber la prolifération
cellulaire de manière dépendante ou indépendante de la présence des récepteurs RAR
[10]. Elle peut induire l’apoptose des cellules via la voie des sphingolipides et par la
production de NO [11]. Elle est capable de diminuer l’activité des télomérases [12]
ainsi que la sécrétion de l’IGF-1 [13].
Données cliniques
Veronesi et al. [14] ont rapporté la première étude avec le fenrétinide. Cette étude
de phase III, multicentrique et prospective, randomisait l’absence de traitement à un
traitement par fenrétinide à la dose 200 mg/jour pendant 5 ans (arrêt de 3 jours/
mois). Elle a inclus 3 500 femmes présentant un cancer du sein (invasif ou in situ)
de stade I, opérées et n’ayant pas reçu de traitement adjuvant. L’objectif primaire de
cette étude était l’incidence du cancer du sein controlatéral, l’incidence de rechute
homolatérale n’étant qu’un objectif secondaire.
Avec un recul médian de 97 mois et 2 867 femmes évaluables, il n’a pas été
démontré de différence entre le bras surveillance et le bras traitement. Cependant,
en stratifiant selon le statut ménopausique (stratification postprotocole), il existait
une tendance en faveur du bras traitement par fenrétinide en termes de diminution
de l’incidence du cancer controlatéral (HR : 0,66 ; IC95 : 0,41-1,07) et de rechute
homolatérale (HR : 0,65 ; IC95 : 0,46-0,92). Cette tendance est confirmée avec un recul
médian de 14,6 ans [15].
Il semblerait que le bénéfice en préménopause serait lié à une diminution d’IGF-1
plasmatique chez les femmes traitées par le fenrétinide [16].
En termes d’effets secondaires, les auteurs rapportent des troubles d’adaptation au
noir dans 15,4 % des cas, des troubles dermatologiques dans 16,3 % des cas (séche-
resse cutanée, prurit, urticaire) ainsi que des troubles oculaires (sécheresse cutanée,
conjonctivite) dans 8,3 % des cas.
Une étude clinique a été conduite en association avec le tamoxifène par le groupe
de Milan chez des femmes non ménopausées présentant un risque de développer
un cancer du sein selon le modèle de Gail. Il s’agissait d’une étude de phase II
randomisée 2×2. Les patientes recevaient pendant 2 ans soit le fenrétinide
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(200 mg/j), soit le TAM (5 mg/j), soit les deux ou un placebo, l’objectif principal
étant la diminution d’IGF-1 plasmatique et la densité mammaire (mammographie).
Decensi [17] a rapporté en 2004 les premiers résultats concernant les 235 patientes
incluses. Il n’existe pas de différence en termes de rechute entre les différents bras
de l’étude. Il rapporte une réduction de 15 % d’IGF-1 plasmatique dans le bras TAM
et de 2 % dans le bras fenrétinide.
Actuellement, de nouveaux agents sont en cours d’évaluation comme l’alitréti-
noïde ou l’acide 9-cis-rétinoïde, capable de bloquer les récepteurs RAR et RXR [18].
Il semblerait que le béxarotène (Targretin®) soit le plus prometteur [19]. Le Tar-
gretin® a montré qu’il pouvait prévenir la survenue de cancer du sein RE+ comme




Les cyclo-oxygénases (Cox) sont des enzymes qui convertissent l’acide arachido-
nique en prostaglandine (PG). Les PG sont d’importants médiateurs de la trans-
duction du signal, impliqués dans l’adhésion, la croissance et la différenciation cel-
lulaire [20]. Il existe deux isoformes de Cox (Cox1 et Cox2), avec une distribution
et des fonctions différentes. Cox2 est une enzyme dont l’expression est inductible
dans un contexte inflammatoire sous la dépendance de cytokines et de facteurs de
croissance.
Les données précliniques démontrent que Cox2 et les PG, notamment PGE2, sont
impliquées tout au long des étapes de la carcinogenèse, depuis la promotion jusqu’à
la progression, et par conséquent de la lésion préinvasive à la lésion infiltrative [21].
Des données précliniques démontrent que l’utilisation d’anti-Cox2 prévient la sur-
venue du cancer du sein [22, 23].
Données épidémiologiques
De nombreuses études observationnelles ont été conduites (cas-témoins ou de
cohorte) avec les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS). Les résultats de ces
études sont contradictoires, avec pour certaines un bénéfice des AINS en termes
d’incidence du cancer, et pour d’autres un impact nul, voire délétère. Deux méta-
analyses ont été conduites, l’une par Khuder en 2001, l’autre par Gonzalez-Perez en
2003. Khuder [24] a retenu 6 études de cohorte (14 à 2 414 patients inclus) et 8 études
cas-contrôles (252 à 5 882 patients inclus). Il conclut que les AINS diminuent le risque
de survenue de cancer du sein de 18 %. Gonzalez-Perez [25] a retenu 7 études de
cohorte (7 489 à 344 350 patients inclus) et 9 études cas-contrôles (252 à
5 882 patients inclus). Il conclut que les AINS diminuent le risque de survenue de
cancer du sein de 23 %.
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Cette réduction de l’incidence du cancer du sein concernerait surtout les cancers
RE+ [26]. Une des hypothèses serait que les Cox2 augmenteraient l’activité des aro-
matases : par conséquent, les anti-Cox2 réprimeraient cette activité. La durée optimale
de prescription des anti-Cox n’est pas établie. Par ailleurs, il semblerait que tous les
AINS n’ont pas le même effet protecteur : l’ibuprofène (anti-Cox1) ne diminuerait
pas le risque de cancer du sein.
Au final, il existe suffisamment d’arguments pour mettre en place un essai théra-
peutique de prévention prospectif en utilisant les nouveaux anti-Cox2 (célécoxib,
valdécoxib, rofécoxib), tout en tenant compte des effets secondaires, notamment de
l’augmentation du risque cardio-vasculaire.
Les statines
Données précliniques
Les statines sont des inhibiteurs synthétiques de HMG-CoA réductase. Cette
enzyme est impliquée dans la synthèse du cholestérol. Les statines ont démontré leur
efficacité dans la prévention des maladies cardio-vasculaires. Elles possèdent aussi des
propriétés anti-inflammatoires et antitumorales. Elles interviennent sur la voie du
métabolisme du mévalonate. Cette voie permet la synthèse de dérivés isoprénoïdes
(farnésyl-pyrophosphate, géranyl-pyrophosphate, géranyl-géranyl-pyrophosphate)
indispensables à l’activation posttraductionnelle des protéines G (Ras, Rheb, Rho,
Rac, Cdd42) impliquées dans la transduction du signal. Les propriétés antitumorales
décrites pour les statines sont l’inhibition de la prolifération tumorale et l’activité
proapoptotique [27].
Données épidémiologiques
Actuellement, nous disposons de résultats d’études épidémiologiques observation-
nelles (cas-témoins et de cohorte) et d’études randomisées. L’objectif principal de ces
études était la prévention du risque cardio-vasculaire, et non l’impact sur l’incidence du
cancer du sein (résultats rétrospectifs). Pour certaines études, les statines diminuaient
l’incidence de cancer du sein ; pour d’autres, elles n’auraient aucun effet protecteur.
Bonovas et al. [28] ont publié en 2005 les résultats d’une méta-analyse ; les auteurs
ont identifié 7 études randomisées et 9 études observationnelles. L’utilisation des sta-
tines ne permet pas une diminution de l’incidence de cancer du sein (incidence de
1,55 % dans le groupe contrôle et de 1,43 % dans le groupe traité). Les auteurs
concluent par ailleurs qu’il faudrait conduire des études prospectives et que le délai
d’observation n’est probablement pas suffisant.
L’étude observationnelle rapportée par Kumar [29] semble démontrer qu’il existe
un effet de classe des statines : les statines lipophiles (simvastatine, lovastatine, flu-
vastatine, atorvastatine, pitavastatine) diminueraient l’incidence des cancers RE– par
rapport aux statines non lipophiles (pravastatine).
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Conclusion
Nous venons de voir que des progrès conséquents ont été réalisés dans la connais-
sance de la cancérogenèse. Ces connaissances nous ont permis d’identifier des cibles
potentielles pour lesquelles nous disposons déjà de traitements spécifiques. À l’excep-
tion du fenrétinide, aucune étude prospective n’a été conduite en clinique. Un agent
de prévention doit comporter certaines caractéristiques, notamment en termes de
tolérance (“Primum non nocere”), ce qui est un frein à son utilisation en pratique
courante. Il est urgent de développer des outils qui permettront de définir les femmes
à risque qui devront bénéficier de ces thérapeutiques, mais aussi des outils d’évalua-
tion. Il est aussi urgent de changer les mentalités de la communauté scientifique et
de nos institutions, et de les convaincre qu’il vaut mieux prévenir que guérir.
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